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RESUMEN

Fundamento: se menciona lo frecuente de los fendmenos trombdticos y hemorragicos en el
mesotelioma pleural maligno, siempre relacionados a la hipercoagulabilidad multifactorial de la sangre
propia de las neoplasias malignas.

Objetivo: conocer las causas de los eventos tromboembdlicos y hemorragicos en mesotelioma
pleural maligno y su relacién con el asbesto.

Desarrollo: se hace un breve recuento de los ultimos cuatro casos tratados con este
diagnostico que tuvieron estas complicaciones. Se mencionan la hipercoagulabilidad de la sangre, la
triada de Virchow y los fendmenos paraneoplasicos en los tumores malignos o sindrome de Trousseau.
Se sefiala que no siempre el asbesto esta ligado al mesotelioma pleural maligno y que las tres causas
principales son:
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la trombocitosis, la coagulacidon intravascular diseminada con el consumo de los factores de la
coagulacién y las plaquetas y la liberacion por las células endoteliales del vasoconstrictor endotelina-1.

Conclusiones: se insiste en las causas para comprender el origen de estas complicaciones
donde se involucran la trombocitosis, la CID y el vasoconstrictor endotelina-1 del endotelio vascular. Se
considera que este tema ha sido poco abordado en la literatura médica nacional.

DeCS: MESOTELIOMA; TROMBOEMBOLIA; SINDROMES PARANEOPLASICOS; TROMBOFILIA;
LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Background: the frequency of thrombotic and hemorrhagic phenomena in malignant pleural
mesothelioma. The presentation s purpose is to deepen the causes and its relation to asbesto.

Objective: to know the causes of these phenomena in this malignant disease.

Development: a brief analysis of the last four treated and diagnosed cases which had the
same complications is performed. Hypercoagulability of blood, Virchow’s triad and paraneoplastic
manifestations in malignant tumors or Trousseau s syndrome are mentioned. It is pointed out that the
three main causes established are thrombocytosis, disseminated intravascular coagulation with the
consumption of coagulation factors and platelets, and the endothelial cells of the vasoconstrictor
endothelin-1 release. In addition, asbesto is not always related to malignant pleural mesothelioma.

Conclusions: it is insisted on the causes for understanding the origin of these complications
like thrombocytosis, DIC, and vasoconstrictor endothelin-1. It is considered that this subject has not
been tackled enough in national medical literature.

DeCS: MESOTHELIOMA; THROMBOEMBOLISM; PARANEOPLASTIC SYNDROMES; THROMBOPHILIA;
REVIEW LITERATURE AS TOPIC.

INTRODUCCION

Se hace alusion con frecuencia a la tendencia
real de los fendmenos tromboembdlicos (FTE) y
hemorragicos (FH) en pacientes con mesotelio-
ma pleural maligno (MPM) siempre relacionados
a la hipercoagulabilidad multifactorial de la
sangre propia de las neoplasias malignhas,
descritas en el clasico sindrome de Trousseau en
1825 citado por Ochoa Carrillo FJ, et al, !
caracterizado por tromboflebitis migratoria su-
perficial a partir de una coagulopatia adquirida
que forma parte del sindrome paraneopldsico
(SPN) en el cual se producen multiples
trombosis, tanto en venas superficiales, como

profundas de miembros superiores e inferiores.
12 E|l propdsito de este reporte es referirse a
cuatro enfermos portadores de MPM que
tuvieron o hicieron complicaciones de tipo FTE y
FH; ademds actualizar los conocimientos en
cuanto a las causas etioldgicas de estos eventos.

En los ultimos tres afios se atendieron a cuatro
enfermos que fueron portadores de MPM con
estas complicaciones y que a continuacion se
mencionan: 1) un enfermo masculino de 59
afios de edad y operado, que a los dos meses
fallece bruscamente por un trombo embolismo
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pulmonar (TEP); 2) una enferma de 50 afos no
operada que fallece a los 12 meses con trombo-
sis venosa recurrente en venas superficiales y
profundas de las extremidades superiores e
inferiores y FH; 3) un paciente operado de 63
anos, que a los siete dias cae al suelo y fallece
por TEP y la u(ltima; 4) una paciente, la mas
reciente de 48 anos de edad, diagnosticada
como MPM por citologia y operada con una
lesion bien localizada y libre en pleura basal
derecha, con eco doppler preoperatorio, que
dejé visualizar en ambas venas femorales,
trombosis asintomaticas. Fue intervenida quirar-
gicamente de su enfermedad de base con muy
buena evolucion actual, a los tres meses ambas
trombosis venosas han desaparecido.

Con todos estos enfermos, se tuvo en cuenta los
fenomenos tromboembdlicos (FTE) y hemorragi-
cos y el peligro de TEP, desde el preoperatorio
se trataron de forma profilactica con heparina
subcutanea de bajo peso, entre otras medidas
como se recomienda y utiliza. ** Se aclara que
la literatura médica nacional es escasa en el
tema, excepto este y otros reportes como el de
Mederos Curbelo ON. °

DESARROLLO

Segun sefialan Pendleton RC y Rodgers GM, 2 en
1854 Rudolf Virchow en Alemania, describe la
obstruccién vascular que precipitaba a la forma-
cion de trombos y que atribuia a tres mecanis-
mos causales que se denominarian Triada de
Virchow; a saber: a) estasis del fluido sanguineo
0 venoso, b) inflamacién del endotelio o cercana
al endotelio vascular (lesidon endotelial o vasculi-
tis) y por ultimo c) hipercoagulabilidad de Ia
sangre. Desde entonces esta triada conserva su
vigencia, maximo en pacientes con neoplasias
donde se han expuesto ademdas de las células
tumorales y las sustancias tisulares producidas y
liberadas, la quimioterapia y las radiaciones

ionizantes. Se conoce la relaciéon causal entre
asbestosis y mesotelioma, sin embargo, hay
referencias que vinculan directamente estos FTE
y FH en MPM con el asbesto o amianto, aunque
no siempre se demuestra relacion de la
enfermedad con la asbestosis y por tanto, se
considera que forman parte del SPN en el cancer
pulmonar y otros tumores malignos. > °

Dentro del SPN relacionado al MPM, Wong SF, et
al, 7 en 2012 describen por vez primera la
vasculitis leucocitoclastica, sin embargo, el
fendbmeno mas citado y expuesto es la tromboci-
tosis reactiva; en ocasiones con cifras de mas de
750 000 plaguetas o como se expresa actual-
mente 750 x 10°/L, 8 descrito desde la década
del 60 del pasado siglo y que ademas es el de
peor prondstico, pues desencadena a su vez
otras complicaciones y es considerado de causa
autoinmune desde 1965 segln un reporte ya
citado. 2

Actualmente a la trombocitosis se le considera
un factor de riesgo predictivo. ® ° 1°Posterior-
mente y asociado a la trombocitosis, aparecera
la coagulacion intravascular diseminada (CID)
con la presencia de multiples y pequefios coagu-
los intravasculares, donde también se incluyen
la disfuncidén endotelial causante de émbolos en
vasos pequefios y consumo de factores de la
cascada de la coagulacién y de las plaquetas que
al agotarse ambos, dan lugar al sangrado tradu-
cido en extravasacion hematica a varios niveles,
equimosis, petequias y otros. Por lo tanto, en
una complicacion de tipo trombo hemorragico,
tal como se aprecia, ocurren los dos episodios en
un mismo enfermo y conduce al fallo multiple de
organos (FMO).

Marfil Rivera L], ! lo describe asi: la CID o
coagulopatia por consumo, es secundaria
siempre a causas agudas o cronicas, como
puede ser el cancer y mas en etapa avanzada.
En tal caso se produce una anormal activacién
del mecanismo de la coagulaciéon, se genera
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trombina en la microcirculacidon, con consumo de
plaquetas y factores de la coagulacién, finalmen-
te activacion de la fibrindlisis que provoca
trombosis y sangrado.

Por otro lado, hay también aumento del vaso
constrictor endotelina-1 liberado de las células
del endotelio lesionadas, que produce vasoes-
pasmo y que a su vez agrava la CID, facilita la
formacion y liberacion de microtrombos y por
Ultimo desencadena la coadyuva al FMO. % & 1213

El TEP se asocia al MPM en 2/3 de los casos
segun Nguyen, et al, en el 2008, citado por Baez
Baquet F. ® Otro fendmeno del SPN en esta
enfermedad es la anemia hemolitica autoinmune
por anticuerpos que aglutinan y lisan los eritroci-
tos, ademas se ha descrito la pancitopenia
asociada al asbesto. La terapéutica multimodal
en estos pacientes puede originar severas
complicaciones entre las cuales mencionamos el
TEP venoso. 2

En el tratamiento de los derrames pleurales
malignos donde se incluye el MPM se realiza con
frecuencia la pleurodesis con talco, por tanto no
se debe confundir los FTE y FH que aparecen en
el MPM, con los que puede provocar el talcaje en
cavidad pleural; esto provoca, de inicio, un
engrosamiento pleural, con aumento de Ia
interleucina-8 y del factor de necrosis tumoral,
asi como del factor alfa vascular endotelial y del
factor basico del fibroblasto, ademas se activa el
complejo trombina antitrombina. Estudios
preliminares sugieren que el talco induce a la
apoptosis en las células tumorales e inhibe la
angiogénesis, como describen Arellano Orden E,
et al, ¥
foraneos.

en Sevilla, Espafia, y otros reportes
15-17

Como en toda enfermedad maligna es impres-
cindible decidir la conducta terapéutica adecuada
y la correcta estadificacion del paciente por el
método TNM que indicara la etapa clinica de la

enfermedad neoplasica. ° 1820

CONCLUSIONES

Se presenté de forma breve cuatro pacientes,
especificamente los tratados con el diagndstico
de MPM que tuvieron complicaciones de tipo FTE
y FH a pesar del tratamiento médico preventivo
y profilactico que incluyé la heparina de bajo
peso molecular. Se insistido en las causas etiolo-
gicas invocadas para comprender el origen de
estas complicaciones donde se involucran la
trombocitosis, la CID y el vasoconstrictor
endotelina-1 del endotelio vascular. Se consigna
que este tema ha sido poco abordado en la
literatura médica nacional.
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